



Efectores celulares de la respuesta 
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Cellular effectors of the inflammatory  
response in chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD)
Approximately 3 million people in the world die every year as a consequence 
of COPD, which is associated with an abnormal inflammatory response of the 
lung to noxious particles and gases. This inflammatory pattern causes patholo-
gical changes leading to a narrowing of small airways and destruction of lung 
parenchyma, also known as emphysema. Classically, these changes were associa-
ted to macrophages and neutrophils, although T CD8+ lymphocytes were latter 
added to the equation to explain the origin of emphysematous lesions. However, 
in recent years, multiple evidences have arisen indicating that inflammatory 
response in COPD is much more complex. These findings point to a key role for 
mast cells, dendritic cells, T CD4+ and B cells. The aim of this article is to review 
such evidence and report what is known so far about those cells involved in the 
inflammatory response in COPD. 
(Rev Med Chile 2015; 143: 1162-1171)





















La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un proceso patológico de alta prevalencia, considerado en la actualidad 
la cuarta causa de muerte en el mundo y que, se 
estima, se convertirá en la tercera en el año 20301. 
En los países de América Latina, 35 de cada 1.000 
hospitalizaciones se deben a la EPOC, con un 
alto coste económico y con rangos de mortalidad 
intrahospitalaria que van de 6,7% a 29,5%2. En 
Chile, las enfermedades respiratorias constituyen 
la tercera causa de muerte y, entre ellas, la EPOC 
ocupa el segundo lugar, representando a 22% de 
los decesos3. Por su parte, el Proyecto Latinoame-
ricano de Investigación en Obstrucción Pulmonar 
(PLATINO) ha reportado que la prevalencia de 
la EPOC en Santiago de Chile es de 6,3% en la 
población mayor de 40 años4.
La EPOC se define como una enfermedad 
caracterizada por una limitación al flujo aéreo 
no completamente reversible, progresiva y que 
se asocia a una respuesta inflamatoria anormal 
de los pulmones a partículas nocivas o gases5. 
Esta enfermedad comprende tanto los síntomas 
clínicos de la bronquitis/bronquiolitis crónica 
como los de la patología derivada del enfisema 
pulmonar. La confirmación diagnóstica se obtiene 
al realizar pruebas espirométricas, las cuales per-
miten determinar la obstrucción del flujo aéreo y 
el grado de alteración de la función pulmonar a 
partir del volumen espirado forzado en el primer 
segundo (VEF
1
), la capacidad vital forzada (CVF) 




Se considera al humo del tabaco como el prin-
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cipal factor de riesgo para la EPOC6, aunque se han 
propuesto otros factores que pueden contribuir 
al desarrollo de esta enfermedad, entre los que 
destacan la contaminación del aire en ambientes 
interiores o exteriores, la exposición laboral a 
polvos y productos químicos, la recurrencia de 
infecciones respiratorias durante la niñez o la 
predisposición genética7.
A pesar de que se admite que la inflamación 
contribuye a la génesis de la EPOC, actualmente no 
existe una hipótesis patogénica clara que explique 
la manera en que esta inflamación influye en los 
cambios de la estructura pulmonar característicos 
de la enfermedad. El objetivo de este trabajo es 
revisar el rol de las principales células inflamatorias 
involucradas en la patogénesis de la EPOC.
Efectores celulares inflamatorios en la EPOC
La inflamación es una respuesta defensiva 
esencial que se activa ante diversas noxas y que tie-
ne como objetivo mantener la homeostasis tisular 
frente a las condiciones nocivas generadas8. Esta 
respuesta tiene un papel clave, tanto en la defensa 
del organismo como en la génesis de desórdenes. 
Así, aunque la inflamación es un mecanismo ne-
cesario para eliminar infecciones, reparar daños 
tisulares y suprimir la iniciación o progresión de 
tumores, la inflamación crónica puede contribuir 
a la patogénesis de enfermedades muy diversas9.
La inflamación de las vías aéreas constituye un 
rasgo común para la EPOC y otras enfermedades 
obstructivas de gran prevalencia, como el asma o 
la bronquiectasia. Sin embargo, el patrón inflama-
torio de estas enfermedades presenta diferentes 
características10,11. En el asma, los eosinófilos, los 
mastocitos y los linfocitos T CD4+ representan 
las células inflamatorias protagonistas del pro-
ceso inflamatorio. Por el contrario, en la EPOC 
y la bronquiectasia, se han reportado densidades 
mayores de neutrófilos, macrófagos y linfocitos T 
CD8+. En la EPOC, además, el proceso inflamato-
rio pulmonar va más allá de las vías aéreas y afecta 
al parénquima, lo que contribuye a la formación 
de enfisema.
Por otro lado, el proceso inflamatorio en la 
EPOC evoluciona a medida que la enfermedad 
progresa. La inflamación empieza mucho antes 
de que los pacientes experimenten los síntomas, 
e incluso los fumadores asintomáticos sufren una 
inflamación pulmonar significativa cuando se les 
compara con los no-fumadores12. Además, a pesar 
de que dejar de fumar tiene un efecto beneficio-
so para los pacientes con EPOC, la inflamación 
persiste mucho después de haber abandonado el 
hábito tabáquico13,14. Es por ello que se considera 
que el proceso inflamatorio en la EPOC es una 
amplificación en cuanto a la intensidad y duración 
de aquél que es característico en fumadores sin la 
enfermedad.
Así pues, la EPOC se caracteriza por presentar 
un patrón inflamatorio específico y complejo, 
que incluye tanto respuestas de la inflamación 
aguda como de la crónica, y que se traduce en una 
gran diversidad de los efectores celulares y de los 
mediadores pro-inflamatorios que regulan este 
proceso (Figura 1). 
Neutrófilos
Los neutrófilos son células de la primera línea 
defensiva del sistema inmunitario y sus funcio-
nes más importantes incluyen la fagocitosis de 
microorganismos patógenos y la regulación del 
proceso inflamatorio agudo. También constituyen 
una fuente de especies reactivas del oxígeno, de 
citoquinas pro-inflamatorias (como la interleu-
quina [IL]-8), de mediadores lipídicos (como 
el leucotrieno-B4), de péptidos antibacterianos 
(como las defensinas) y de enzimas que pueden 
dañar los tejidos (como la elastasa humana de 
neutrófilos o la catepsina-G)15-17. Los neutrófilos 
han sido asociados con la aparición de metaplasia 
de células mucosas en la bronquitis crónica, así 
como con el aumento de la contractibilidad de 
la musculatura lisa en las vías y también con la 
destrucción de tejido pulmonar en el enfisema18. 
En relación a esto último, estudios recientes han 
descrito correlaciones entre los niveles en sangre 
de la fracción soluble de ICAM-1, una proteína de 
adhesión esencial para el reclutamiento de los neu-
trófilos a los órganos, y un empeoramiento en la 
función pulmonar19 y la progresión del enfisema20.
Algunos estudios han analizado la densidad 
de estas células en bronquiolos y en parénquima 
pulmonar de enfermos de EPOC, aunque los re-
sultados no han sido concluyentes. Así, algunos 
autores han descrito un incremento de la densidad 
neutrofílica en bronquiolos21,22 y parénquima 
pulmonar22,23 de enfermos de EPOC comparados 
con individuos sin la enfermedad. Nuestro grupo 



























entre la densidad de neutrófilos en dichos com-
partimentos pulmonares y un descenso del VEF
1
, 
así como un incremento del grado de enfisema 
macroscópico22. Estos resultados se contraponen 
a los de otros estudios que no han encontrado 
diferencias significativas en la cantidad de neutró-
filos infiltrados en bronquiolos24-26 y parénquima27 
pulmonar entre enfermos y no enfermos de EPOC. 
Dichas discordancias podrían ser un reflejo de la 
corta duración de la vida de los neutrófilos infiltra-
dos en un tejido y de su rápido tránsito a través de 
las vías aéreas y el parénquima pulmonar18, lo que 
provoca una gran variabilidad en las estimaciones 






Los macrófagos son células con un papel clave 
tanto en la inflamación aguda como en la crónica 
y representan la mayoría de células inflamatorias 
presentes en el tracto respiratorio de individuos 
fumadores y no fumadores28,29. Son células efec-
toras de larga vida y dotadas de gran capacidad 
reactiva, ya que responden a estímulos endógenos 
y exógenos, pero también son proactivas, dado 
que producen mediadores que modulan la acción 
de las células que los rodean. De este modo, los 
macrófagos se convierten en un elemento esen-
cial en todas las respuestas inflamatorias, ya sea 
fagocitando tanto organismos patógenos, como 
eliminando partículas inhaladas y restos de células 
necróticas o apoptóticas. 
Los macrófagos pueden secretar más de 100 
sustancias diferentes, implicadas en la activación 
del movimiento, crecimiento y diferenciación ce-
lulares, así como en la regulación del crecimiento 
de vasos sanguíneos y la modificación de las es-
tructuras formadas por tejido conjuntivo30. Entre 
estas sustancias destacan factores quimiotácticos 
(como la MCP-1), citoquinas pro-inflamatorias 
(como la IL-8 o el factor de necrosis tumoral [TN-
F]-α), constrictores de la musculatura lisa (como 
el factor activador de plaquetas [PAF]), activado-
res de la secreción de las glándulas mucosas (como 
el factor transformador de crecimiento [TGF]-β) y 
proteínas de la matriz extracelular (como la fibro-
nectina o la decorina)31-33. Además, son también 
una fuente de metaloproteasas de matriz (MMPs) 
que, al combinarse entre sí, pueden degradar un 
espectro de moléculas similar al de las proteasas 
de los neutrófilos34 y también facilitar la migración 
y la infiltración de los leucocitos hacia tejidos 
dañados35. De entre todas las MMPs, la MMP-2, 
la MMP-9 y la MMP-12 (también conocida como 
elastasa de los macrófagos) son las que más se han 
relacionado con la patogénesis de la EPOC36.
Se ha demostrado una mayor densidad de estas 
células en las vías aéreas y en el parénquima de los 
enfermos de EPOC, comparados con individuos 
sin la enfermedad14,23,26,37. Además, se ha descrito 
una correlación entre la cantidad de macrófagos 
infiltrados en el subepitelio bronquial y un des-
censo del VEF
1
38, mientras que la densidad de los 
macrófagos infiltrados en las paredes alveolares ha 
mostrado una correlación positiva con la gravedad 
del enfisema39. Estos datos son relevantes, ya que 
un estudio reciente en un modelo experimental 
de EPOC ha demostrado que una disminución del 
número de macrófagos en los pulmones confiere 
protección ante el desarrollo de enfisema40. 
Por otro lado, diversos trabajos ponen de ma-
nifiesto que los macrófagos en la EPOC no sólo 
se incrementan en número, sino que su función 
difiere en comparación a los de aquellos sujetos 
con una función pulmonar normal41. Así, se ha 
reportado que los macrófagos de los enfermos de 
EPOC presentan una menor capacidad para fago-
citar microorganismos y células apoptóticas42,43, 
además de alteraciones en la diferenciación hacia 
un fenotipo pro o anti-inflamatorio44.
Mastocitos
Los mastocitos actúan como células centinelas 
del sistema inmunitario y lo hacen con una gran 
eficiencia, dado que tienen receptores capaces 
de detectar casi cualquier factor de lesión45. Se 
encuentran ampliamente distribuidos por todos 
los tejidos vascularizados, donde normalmente 
residen cerca de vasos sanguíneos, de nervios, cé-
lulas de la musculatura lisa, de glándulas mucosas 
y de folículos pilosos, y también son especialmente 
abundantes en aquellos lugares que están en con-
tacto directo con el medio externo, como la piel, 
las vías aéreas y el tracto gastrointestinal46.
Aunque los mastocitos son bien conocidos 
por su función efectora en procesos alérgicos, 
durante los últimos años se ha caracterizado un 
amplio abanico de funciones inmunitarias que 
estas células pueden desarrollar y que van desde 
la iniciación y el mantenimiento de la inflama-
ción aguda, hasta la activación de las respuestas 
de la inmunidad adquirida45. Esto es así gracias a 
su capacidad para producir y secretar un amplio 
abanico de mediadores activos (como la histami-
na, los proteoglicanos y las proteasas neutras), de 
citoquinas y quimioquinas (como el TNF-α o la 
limfotactina), y de mediadores lipídicos (como la 
prostaglandina [PG]-D2), entre otros47,48, cuyo pa-
pel inmunoregulador sobre diferentes tipos celula-
res es muy importante. Además, se ha demostrado 
que el humo del tabaco puede inducir la secreción 
de algunos de estos mediadores químicos por parte 
de los mastocitos in vitro, lo cual hace factible que 
la infiltración de efectores inflamatorios que se 
observa en pulmones de fumadores esté mediada 
por estas células49.
En los pulmones de individuos sanos, los 





timentos histológicos50. A pesar de que la gran 
capacidad inflamatoria de estas células las con-
vierte en elementos potencialmente relevantes en 
la patogénesis de la EPOC, sólo hay un trabajo que 
demuestre una densidad significativamente supe-
rior de mastocitos en bronquiolos de enfermos de 
EPOC51, mientras que varios autores han mostra-
do que no existen diferencias significativas en el 
número de mastocitos infiltrando bronquios14,52,53, 
bronquiolos22 o parénquima27,54 de enfermos y 
no enfermos de EPOC. Además, algunos autores 
han reportado una reducción significativa de la 
densidad total de mastocitos tanto en bronquios55 
como en bronquiolos y vasos pulmonares50 de 
enfermos de EPOC comparados con individuos 
no enfermos, e incluso se ha encontrado una co-
rrelación positiva entre el número de mastocitos 




Las células dendríticas constituyen una po-
blación especializada de células mononucleares 
responsables del reconocimiento, la captación y 
la presentación de antígenos a los linfocitos, ini-
ciando así una respuesta inmunitaria adaptativa 
ante patógenos56.
La implicación de estas células en la patogéne-
sis de la EPOC plantea aún muchos interrogantes. 
Una hipótesis es que el humo del tabaco podría 
alterar la maduración y la función de las células 
dendríticas, afectando la capacidad de inducir 
una respuesta inmunitaria efectiva en el tracto 
respiratorio57. Esta respuesta anormal de las células 
dendríticas favorecería la aparición del patrón de 
inflamación alterado característico de la EPOC y 
podría ser responsable, por ejemplo, de un incre-
mento de la proliferación de los linfocitos T CD8+ 
o de fenómenos de autoinmunidad57.
En cuanto a las densidades de células den-
dríticas detectadas en pulmones de enfermos de 
EPOC, los resultados son contradictorios. Así, 
algunos autores han reportado un incremento 
en el número de células dendríticas maduras en 
tejido pulmonar de enfermos de EPOC58, mientras 
que otros describen una reducción significativa de 
estas células en bronquiolos y parénquima de suje-
tos con la enfermedad59. Otros estudios muestran 
que los fumadores con EPOC tienen 100 veces 
menos células dendríticas en el epitelio bronquial 
comparados con controles sanos y que los niveles 
de estas células se normalizan tras abandonar el 
hábito tabáquico60. Estos resultados son consis-
tentes con aquellos descritos en modelos animales 
que muestran una disminución en el número y la 
activación de células dendríticas pulmonares tras 
la exposición a humo de tabaco61. 
Linfocitos T CD8+
Los linfocitos T CD8+ son una de las principa-
les defensas del organismo frente a virus, bacterias 
intracelulares y procesos cancerosos, gracias a 
su acción citolítica sobre las células infectadas o 
malignas. 
A pesar de ser el tipo de linfocito T predomi-
nante, tanto en las vías aéreas como en el compar-
timento alveolar de los enfermos de EPOC62, el pa-
pel de los linfocitos T citotóxicos en la enfermedad 
aún se desconoce. No obstante, su capacidad de 
dañar el tejido pulmonar las convierte en uno de 
los efectores celulares más relevantes en la patogé-
nesis de la enfermedad. Así, los linfocitos T CD8+ 
tienen la capacidad de causar citólisis y apoptosis 
de las células epiteliales alveolares por medio de 
la liberación de perforina, de granzima-B y de 
TNF-α63. De hecho, se ha descrito una asociación 
entre los linfocitos T CD8+ y la apoptosis de células 
alveolares en el enfisema64 y un estudio reciente, 
llevado a cabo en ratones, ha demostrado que se 
puede reducir la formación de enfisema mediante 
la inhibición de las células CD8+65. Los linfocitos T 
citotóxicos también pueden producir una variedad 
de citoquinas del tipo 1, entre las que se incluyen 
el TNF-α, la linfotoxina (o TNF-β) y el interferón 
(INF)-γ66. Además, algunos de los mediadores 
pro-inflamatorios de los linfocitos T CD8+ pueden 
favorecer el proceso de fibrosis y engrosamiento 
de la capa de musculatura lisa que se observa en 
vías aéreas de individuos afectados de EPOC67,68, 
incrementando la resistencia al flujo de aire.
En cuanto a la densidad de estas células en 
tejido pulmonar de enfermos de EPOC, en al-
gunos estudios se ha observado un incremento 
en el número de linfocitos T CD8+ tanto en 
bronquios26,69 como en bronquiolos25,38,52,67,70 y 
pared alveolar23,38,64,70 de individuos enfermos 
comparados con individuos sin la EPOC. Algunos 
autores, además, han observado una correlación 
significativa entre el aumento de linfocitos CD8+ 
y la disminución del VEF138,67,69. Resultados de 
nuestro grupo de investigación pusieron de ma-
nifiesto que la densidad de linfocitos T CD8+ en 





EPOC era superior a la encontrada en parénquima 
no afectado, reforzando la idea de que estas células 
podrían tener un papel destacado en la génesis del 
enfisema70.
Linfocitos T CD4+
Los linfocitos T CD4+ son esenciales en la regu-
lación de la actividad de otras células inmunitarias. 
Gracias a su capacidad de secretar un amplio aba-
nico de citoquinas (como el IFN-γ o la IL-9, entre 
muchas otras) los linfocitos T CD4+ modulan el 
reclutamiento, la activación o la proliferación de 
células inmunocompetentes como los linfocitos 
B, los linfocitos T CD8+ o los macrófagos71. Los 
pacientes con EPOC estable presentan una acumu-
lación de, como mínimo, dos clases de linfocitos 
T CD4+ en sus pulmones: los Th1 y los Th1772,73.
Se ha reportado que los enfermos de EPOC 
presentan un mayor porcentaje de células Th1 y 
que secretan más IFN-γ que en fumadores con-
trol73. Además, en los pacientes con EPOC grave 
se ha observado una alta expresión de IL-18, ci-
toquina que promueve el desarrollo de las células 
Th174. En cuanto a las células Th17, las cuales 
están implicadas en procesos autoinmunes y en el 
reclutamiento de otras células inflamatorias a te-
jidos75, se encuentran incrementadas en sangre de 
enfermos de EPOC en comparación a fumadores 
control76. Por otro lado, también se ha reportado 
un incremento de células que expresan IL-17A 
(una de las principales interleuquinas producidas 
por las células Th17) en submucosa de pacientes 
con EPOC72.
En cuanto a la densidad de linfocitos T CD4+ en 
pared alveolar, los datos disponibles son escasos. 
Retamales et al.23 detectaron un aumento de estas 
células en paredes alveolares de fumadores con 
enfisema grave, al compararlos con individuos 
fumadores que presentaban enfisema leve o falta 
de enfisema. Aoshiba et al.77 observaron que el 
número de linfocitos T CD4+ era más elevado en 
las zonas con lesiones enfisematosas más graves, 
mientras que los CD8+ predominaban en zonas 
con un grado de enfisema moderado. 
Linfocitos B
Los linfocitos B se caracterizan por su capa-
cidad de producir inmunoglobulinas, moléculas 
capaces de unirse a antígenos específicos, pero 
también por secretar una amplia variedad de 
citoquinas, como IL-6, IL-10 o IFN-γ78. 
Aunque no se conoce el papel que podrían 
tener los linfocitos B en la patogénesis de la EPOC, 
se ha especulado que una acumulación de estas cé-
lulas podría ser el resultado de una reacción contra 
algún antígeno específico, el cual podría provenir 
de patógenos del aparato respiratorio67 o incluso 
de algún componente del humo del tabaco79. En 
relación a esta idea, se ha desarrollado lo que se 
conoce como “la hipótesis autoinmune”, la cual 
postula que uno de los mecanismos implicados 
en la patogénesis de la EPOC es una reacción in-
munitaria contra alguno o algunos constituyentes 
del tejido pulmonar (por ejemplo, moléculas de la 
matriz extracelular) que se han visto modificados 
como consecuencia de la exposición prolongada 
al humo del tabaco80. Estas estructuras alteradas, 
podrían actuar como autoantígenos y perpetuar 
un estado inflamatorio crónico.
En cuanto a la presencia de estas células en 
pulmones de enfermos de EPOC, algunos estudios 
sostienen, por un lado, que la infiltración de lin-
focitos B es más importante en vías de individuos 
afectados por la enfermedad, y por otro, que esta 
infiltración se hace más importante a medida 
que la EPOC progresa24,67,79. En relación al parén-
quima pulmonar, los pocos estudios que se han 
realizado coinciden en afirmar que no existen 
diferencias significativas en la carga de linfocitos 
B infiltrados en paredes alveolares de individuos 
con y sin EPOC23,39,70. No obstante, la presencia 
de agregados de linfocitos B formando folículos 
linfoides se ha observado tanto en vías aéreas como 
en parénquima de pacientes de EPOC67,81,82. Res-
pecto a estas estructuras, resultados de un trabajo 
reciente desarrollado en ratones sugieren que los 
linfocitos B presentes en folículos linfoides pul-
monares son necesarios para inducir la activación 
de macrófagos alveolares y promover la aparición 
de enfisema83.
Conclusiones
La EPOC es una enfermedad compleja que 
cursa con una respuesta inflamatoria anormal, 
considerada una amplificación de la que es ca-
racterística en aquellos fumadores que no desa-
rrollan la enfermedad. Durante muchos años se 
ha pensado que la reacción inflamatoria que se 
da en los pulmones de los individuos fumadores 





y que las enzimas elastasas de estas células eran 
las responsables de la destrucción pulmonar en la 
EPOC. En los últimos años, este concepto se ha ido 
revisando para englobar un proceso inflamatorio 
más amplio y que otorga un papel importante a 
otras células de la inmunidad innata y adquirida. 
Así, varios autores que han analizado los perfiles 
celulares en alvéolos y bronquiolos han demos-
trado un incremento de varios tipos de efectores 
celulares inflamatorios, incluyendo no sólo los 
macrófagos y los neutrófilos, sino también los 
mastocitos, las células dendríticas y los linfocitos. 
Actualmente, los tratamientos que se aplican 
a los enfermos de EPOC se limitan a mitigar los 
síntomas y están basados fundamentalmente en 
el uso de broncodilatadores y de corticoides inha-
lados para reducir la respuesta inflamatoria. Sin 
embargo, encontrar nuevos fármacos capaces de 
frenar la progresión de la enfermedad o incluso de 
prevenir el declive de la función pulmonar, sólo 
será posible si somos capaces de bloquear determi-
nados aspectos de los procesos inflamatorios y de 
remodelación tisular característicos de la EPOC. 
Para ello, es necesario entender cuál es el papel 
específico de cada uno de los tipos celulares invo-
lucrados en la patogénesis de la EPOC, reto que 
puede abrir la puerta a futuras dianas terapéuticas 
para combatir esta enfermedad.
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